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7094 M Descrizione del brevetto per invenzione industriale avente per titolo: 

FM/mc 'MICROEMULSIONI DI RETINOIDI E COMPOSIZIONI 

FARMACEUTICHE CHE LE CONTENGONO" 

a nome : FIDIA FARMACEUTICI S.p.A. 

con sede in: Abano Terme (Padova) 



C.C.I. A - A. 
BRE V_D 3, T 

170TT. 2003J 



tsA I 1 AND 



* * * 



La presente invenzione ha per oggetto microemulsioni acqua in olio 
(A/O) contenenti come ingrediente attivo un retinoide, un emulsionante 
B fosfolipidico ed eventualmente acido ialuronico o suoi^ali. ' 
^ SFONDO DELL'INVENZIONE ~ J 

Vengono definiti retinoidi una serie di composti che sono derivati 
naturali o analoghi sintetici della vitamina A. II ruolo della vitamina A quale 
nutriente essenziale fu riconosciuto gia nel 1913 e, da allora le ricerche sul 
prodotto sono state sempre piii numerose. Nel 1925 Wolbach e Howe (J. Exp. 
Med. 42: 753,1925) descrissero per primi le variazioni istopatologiche 
epiteliali in condizioni di deficit di vitamina A. Cid porto alFidentificazione 
J) del retinolo e di altri analoghi naturali che si cominciarono ad utilizzare, su 

base esclusivamente empirica, come agenti chemopreventivi della 
trasformazione neoplastica. 

II ruolo dei retinoidi nella chemoprevenzione oncologica venne sancito 
con la pubblicazione di vari studi epidemiologici nei quali & stato dimostrato 
che l'assunzione regolare di vitamina A era significativamente correlata ad 
una pixi bassa incidenza di neoplasie soprattutto per quanto riguarda il cancro 
del polmone (Zeigler R.G. et al., Cancer Causes and Control 7: 157-177, 
1996; Krishnan K.et al., Primary Care 25: 361-382, 1998). 
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Tra i piu di 4000 retinoidi fino ad oggi testati, solo alcuni presentano un 
rapporto di efficacia terapeutica/tossicita favorevole tale da consentirne un uso 
clinico. La scoperta relativaruente recente dei recettori nucleari per Tacido 
retinoico (che appartengono a due tipi distinti denominati RAR e RXR) ha 
notevolmente migliorato le conoscenze sui loro meccanismi d'azione. 

Numerosi sono stati e sono tuttora i trials clinici con i retinoidi molti 
dei quali condotti su patologie dermatologiche quali il lichen planus e la 
leucoplachia che, per la loro elevata frequenza di trasformazione neoplastica 
vengono considerate a pieno titolo come lesioni precancerose (Hong W et al., 
N. Engl. L Med 315: 1501-1505,1986; Lippman S.M et aL, N. Engl. J. Med 
328: 15-20,1993). 

Ad oggi l'uso clinico internazionalmente riconosciuto per i retinoidi 
ri6guarda la terapia della leucemia promielocitica acuta e di affezioni 
dermatologiche a componente iperproliferativa quali Facne e la psoriasi. 

La fenretinide (4-idrossifenilretinamide) e un retinoide semisintetico 
che & stato sviluppato come agente chemoprotettivo (Costa A, et al., Ann. 
N.Y. Acad. Sci. 768: 148-162,1995; Pienta K.J. et al., Am. J. Clin. Oncol. 20: 
36-39,1997). 

A differenza di altri retinoidi naturali quali l'all-trans, il 13-cis- e 
1'acido 9-cis-retinoico, la fenretinide non induce alcun catabolismo sistemico 
che possa interferire con il mantenimento per lungo tempo di concentrazioni 
plasmatiche farmacologicamente utili. Questa caratteristica combinata con la 
scarsa tossicita del prodotto e la sua capacity di bloccare alcuni fenomeni 
legati alia carcinogenesi ha permesso di definire il razionale di sviluppo della 
fenretinide come agente chemoprotettivo in patologie neoplastiche quali il 
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carcinoma della mammella, della prostata e della vescica. 

Altri studi di fase II eseguiti pero su un limitato numero di soggetti 
hanno valutato l'effetto della fenretinide su pazienti affetti da carcinoma 
prostatico (Pienta KJ. et al., Am. J. Clin. Oncol. 20: 36-39, 1987), da 
melanoma (Modiano M.R. et al., Invest. New Drugs 8: 317-319, 1990) e sulle 
sindromi mielodisplastiche (Garewal H.S. et al., Leukemia Res. 13: 339-343, 
1989). I risultati di questi studi non sono stati pero del tutto incoraggianti; 
incoraggianti sono stati invece gli studi di chemioprevenzione condotti su 
pazienti affetti da leucoplachia o da lichen planus, lesionrdermatologiche che 
frequentemente presentano degenerazione neoplastica (Tradati N. et al., Cane. 
Letters 76: 109-111, 1994). 

In questi casi i pazienti sono stati trattati per via topica con il 
conseguente probabile raggiungimento, a livello della lesione, di 
concentrazioni di fenretinide simili, se non superiori, a quelle risultate attive 
in vitro. 

Ad oggi, le formulazioni topiche di retinoidi sono per lo piii in forma di 
creme su base grassa o di gel. DE 19946184 descrive emulsioni di retinoidi 
caratterizzate da una fase acquosa continua, una fase oleosa viscosa 
prevalentemente non cristallina e una miscela di emulsionanti. 
Microemulsioni somministrabili per via parenterale, topica o orale di 
ingredienti attivi scarsamente idrosolubili sono descritte in WO 99/56727, EP 
211258 e in EP 760237. 

Non sono disponibili formulazioni topiche di retinoidi in forma di 
microemulsioni, sistemi dispersi macroscopicamente monofasici, costituiti da 
almeno tre componenti quali una fase oleosa, una acquosa ed un tensioattivo. 
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Le principali proprieta chimico-fisiche delle microemulsioni che 

caratterizzano la loro peculiare struttura sono la trasparenza, l'isotropia e la 

stability termodinamica. Grazie a tali caratteristiche le microemulsioni 

rivestono un notevole interesse in campo farmaceutico. Infatti: 

(a) la particolare microstruttura delle microemulsioni consente di 
solubilizzare molecole di diverso carattere chimico-fisico; 

(b) la trasparenza del sistema consente di verificare la completa 
solubilizzazione dei principi attivi veicolati; 

(c) la stabilita termodinamica comporta importanti vantaggi dal momento 
che i sistemi ottenuti sono stabili per lunghi periodi di tempo. 

Un ulteriore vantaggio legato alPutilizzo topico delle microemulsioni, 
e la possibility di aumentare la velocita di penetrazione di principi attivi 
attraverso lo strato corneo. 

E infatti noto che il rilascio dei farmaci risulta molto piu rapido 
mediante l'utilizzo di microemulsioni gel rispetto alle formulazioni 
convenzionali (Martini M. et al., J. Pharm. Belg. 39, 348-354, 1984; 
Ziegenmeyers J. et aL, Acta Pharm. Technol. 26, 273-275, 1980; 
Ziegenmeyers J. et al., Deuxieme Congres International de Technologie 
Pharmaceutique 3, pp. 235-238, 1980). /vl 

I fosfolipidi sono stati utilizzati come agenti emulsionanti PfgtMi 

W\ 

stabilizzazione di microemulsioni: le fosfatidilcoline in un solvente orgaffiES'-s» 9 

(50-250 mM) formano piccole micelle inverse che in seguito all'aggiunta di 

acqua subiscono una crescita monodimensionale, fino alia formazione dv^iazo 

foj' 

sorta di rete tridimensionale costituita da un intreccio di strutture cil^jpfiache 
lunghe e flessibili (Luisi et al., Colloid Polym. Sci. 268, 356-374, 1990).' ,^ . 
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La presenza dell' acqua porta ad un drastico aumento di viscosita fino 

alia formazione di un sistema trasparente gelificato la cui viscosita e funzione 

del contenuto di fase acquosa. II contenuto di acqua risulta quindi un fattore 

molto importante nella formazione di queste particolari microemulsioni, ed e 

espresso dal rapporto tra la concentrazione di acqua e la concentrazione 

molare di lecitina: 

[W]/[lec] = [concentrazione molare di acqua] / [concentrazione molare 
di lecitina] 

II massimo valore di [W]/[lec] per ogni microemulsione & funzione del 
tipo di fase organica utilizzata e della concentrazione di lecitina. In genere si 
ottiene la massima viscosita delle microemulsioni gel a base di lecitina dopo 
Paggiunta di meno di 10 molecole di acqua per molecola di lecitina cioe per 
valori di [W]/[lec] <10. 

Le microemulsioni gel a base di fosfatidilcolina di soia possiedono 
tutte le caratteristiche di trasparenza, stabilita termodinamica ed isotropia 
tipiche delle microemulsioni (Scartazzini R. et al., J. Phys. Chem. 92, 829- 
833,1988; Luisi et al., Colloid Polym. Sci. 268, 356-374,1990; Lawrence et 
al., Advanced Drug Delivery Reviews 45, 89-121, 2000). 

La fosfatidilcolina e un tenside naturale ed altamente biocompatibile 
(Dreher et al., Skin Pharmacology 9, 124-129,1996). 

L'acido ialuronico (HA) e un etero-polisaccaride composto da residui 
alternati di acido D-glucuronico e N-acetil-D-glucosammina. E un polimero a 
catena lineare con peso molecolare che pud variare tra 50.000 e 13 x 10 6 Da, 
a seconda della fonte dalla quale viene ottenuto e dai metodi di preparazione 
impiegati. E presente in natura nei gel pericellulari, nella sostanza 
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fondamentale del tessuto connettivo degli organismi vertebrati (dei quali 

rappresenta uno dei componenti principali), nel fluido sinoviale delle 

articolazioni, nell'umor vitreo e nel cordone ombelicale. 

L'HA gioca un ruolo importante nell'organismo biologico, come 
supporto meccanico delle cellule di molti tessuti come la pelle, i tendini, i 
muscoli e la cartilagine. 

E il principale componente della matrice extracellulare, ma svolge 
altresi altre funzioni come Pidratazione dei tessuti, la lubrificazione, la 
migrazione e il differenziamento cellulare. " - - 

Per le sue proprieta di bio- e muco-adesivita e per le sue caratteristiche 
di compatibility tissutale, l'acido ialuronico e i suoi sali, in particolare i sali 
di sodio, potassio, magnesio e calcio, eventualmente opportunamente 
frazionati e/o derivatizzati, sono stati proposti come sistemi per il rilascio di 
farmaci e per la preparazione di presidi chirurgici, impianti, protesi e simili. 

DESCRIZIONE DELL'INVENZIONE 

Si e ora trovato che e possibile formulare vantaggiosamente i retinoidi 
in microemulsioni acqua in olio (A/O) per mezzo di emulsionanti 
fosfolipidici, in particolare fosfatidilcolina di soia e lecitina di soia, 
eventualmente addizionate di acido ialuronico o suoi sali e frazioni. 

Le microemulsioni oggetto dell'invenzione sono dotate di migliorata 
biodisponibilit& rispetto alle formulazioni convenzionali. 

La fase oleosa e costituita preferibilmente da esteri alchilici di acidi 
grassi Cio-C 22 . 

L'isopropil palmitato & particolarmente preferito. 

Retinoidi che possono essere formulati convenientemente nelle 
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microemulsioni delPinvenzione comprendono isotretinoina (acido 13-cis- 
retinoico), tazatarotene e, in particolare, fenretidine. 

Si e inoltre sorprendentemente trovato che l'aggiunta alle 
microemulsioni di acido ialuronico (HA) eventualmente salificato, in 
particolare di ialuronato sodico, o di derivati di HA consente di incrementare 
ulteriormente la biodisponibilita delPingrediente attivo. 

L'HA utilizzato nella presente invenzione pud derivare da qualsiasi 
fonte, ad esempio, per estrazione da creste di gallo (EP 0138572), per via 
fermentativa (EP 0716688), o per via tecnologica (doriianda dr brevetto italiana 
n. PD94A000042) ed avere un peso molecolare compreso tra i 400 e 3xl0 6 Da, 
in particolare tra 400 e lx 10 6 Da, ancor piu in particolare tra 400 e 200.000 Da. 

I derivati dell'HA che possono essere utilizzati, sono di seguito 
elencati: 

1) HA .salificato con basi organiche e/o inorganiche di peso 
molecolare 50-730KDa (EP0138572) o ad alto peso (750-1230 KDa, EP 
535200); 

2) Hyaff: esteri deiPHA con alcoli della serie alifatica, aralifatica, 
cicloalifatica, aromatica, ciclica ed eterociclica, con una percenruale di 
esterificazione che pud variare a seconda del tipo e della lunghezza 
dell'alcool usato, (EP 216453); 

3) Hyadd: ammidi dell'HA con ammine della serie alifatica, 
aralifatica, cicloalifatica, aromatica, ciclica ed eterociclica, (EP 1095064); 

4) Derivati O-solfatati dell'HA fmo al 4° grado di solfatazione (EP 
0702699); 

5) ACP: esteri interni dell'HA (EP 0341745). 
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E preferita la frazione nota con la denominazione di Hyalastine, una 
frazione di acido ialuronico con pesi molecolari compresi tra 50 e 200 kDa. 

L'acido ialuronico e i suoi sali agiscono da agenti viscosizzanti e 
garantiscono migliorate caratteristiche in termini di stabilita e 
biodisponibilita. 

Le microemulsioni dell'invenzione possono inoltre contenere 
antiossidanti e preservanti quali ct-tocoferolo, alchilparabeni ed eventuali altri 
eccipienti di uso conventionale. 

La percentuale in peso di ingrediente attivo puo-var-iare da 0,01% a 
0,5%, preferibilmente tra 0,05 e 0,15% mentre la percentuale in peso di 
lecitina o di fosfatidilcolina e tipicamente compresa tra circa 10 e circa 15%. 
La fase acquosa costituisce tipicamente da circa lo 0,5 al 2% in peso del 
totale delle microemulsioni. Lo ialuronato sodico pud essere aggiunto come 
agente viscosante in percentuali in peso comprese tra 0,001 e 0,01%. 

Le microemulsioni dell'invenzione possono essere preparate con un 
processo che comprende l'aggiunta di una soluzione di emulsionante 
fosfolipidico nella fase oleosa alia soluzione di retinoide nella stessa fase 
oleosa e la successiva aggiunta di una soluzione acquosa contenente 
eventualmente l'acido ialuronico, suoi sali o derivati, conservanti, EJ 
eventuali altri componenti. 

ESEMPI 1-3 Microemulsioni di fenretidine 
Metodo di preparazione 

Si solubilizza a-tocoferolo in un piccolo volume di Isopropilpalmitato 
(IPP). Si solubilizza la fosfatidilcolina di soia nel restante volume di 
isopropilpalmitato a 70°C sotto agitazione fino ad ottenere una soluzione 
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limpida trasparente. 

Si aggiunge quindi il propilparabene e si mantiene P agitazione fino a 
totale solubilizzazione. 

Dopo raffreddamento della soluzione, si aggiunge la soluzione di a- 
tocoferolo in Isopropilpalmitato e si miscela sotto blanda agitazione. 

Alia soluzione cosi ottenuta si solubilizza il principio attivo. 

Per la preparazione della fase acquosa, si solubilizza il metilparabene 
in acqua purificata a 80°C. Dopo raffreddamento della soluzione a 
temperatura ambiente, si solubilizza EDTA tetrasodico *e Tacido ialuronico 
sale sodico sotto agitazione. 

Si aggiunge la soluzione acquosa a quella oleosa di Isopropilpalmitato 
e il sistema ottenuto, inizialmente torbido, viene mantenuto sotto agitazione 
fino a formazione di un'emulsione limpida trasparente di acquisita viscosity. 

Composizioni quali-quantitative 

Le composizioni delle microemulsioni ottenute con il metodo sopra 
indicato e aventi diversi rapporti [W]/[lec], in presenza o meno di ialuronato 
sodico, sono riportate di seguito: 

ESEMPIO 1-EPP2 Hyal ([W]/[lec] : 2). 



Componente 


%p/p 


Fnnzioue 


Fenretinide 


0,05-0,10-0,15 


Principio attivo 


Fosfatidilcolina 


14,756 


Tensioattivo 


Isopropilpalmitato 


q.b. a 100 


Fase oleosa 


Acqua purificata 


0,7644 


Fase acquosa 


Acitfp ialuronico sale sodico 
(fraz. Hyalastine) 


0,0072 


Agente viscosante 


a-Tocoferolo 


0,10 


Antiossidante 



*. . l-f 
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ESEMPIO 2-EPP3C Hyal ([W]/[lec] : 3). 



Componente 


%p/p 


Funzione 


Fenretinide 


0,05-0,10-0,15 


Principio attivo 


Fosfatidilcolina 


14,567-14,560- 
14,553 


Tensioattivo 


Isopropilpalmitato 


q.b. a 100 


Fase oleosa 


Acqua purificata 


1,1107-1,1102- J 
1,1096 


Fase acquosa 


Acido ialuronico sale sodico 
(fraz. Hyalastine) 


0,0108 


Agente viscosante 


ot-Tocoferolo 


0,10 


Antiossidante 


Metilparabene 


0,00162 


Conservante 


Propilparabene 


0,000215 


Conservante 


EDTA tetrasodico 


0,00108 


Complessante 


ESEMPIO 3-IPP3C' Hyal ([W]/[lec] : 3). 


Componente 


%p/p 


Funzione 


Fenretinide 


0,05-0,10-0,15 


Principio attivo 


Fosfatidilcolina 


14,567 - 14,560 - 
14,553 


Tensioattivo 


Isopropilpalmitato 


q.b. a 100 


Fase oleosa 


Acqua purificata 


1,109-1,108- 
1,1096 


Fase acquosa 


Acido ialuronico sale sodico 
(fraz. Hyalastine) 


0,0108 


Agente viscosante 


a-Tocoferolo 


0,10 


Antiossidante 


Metilparabene 


0,00216 


Conservante 


Propilparabene 


0,01684 


Conservante 


EDTA tetrasodico 


0,00108 


Complessante 



: ESEMPIO 4: Caratterizzazione reologica 



Alio scopo di caratterizzare le microemulsioni gel prodotte, sono state 
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effettuate misure di viscosita dinamica; in particolare, sono state condotte 

misure di viscosita applicando valori crescenti di gradiente di scorrimento 

(shear rate), da cui sono stati estrapolati i valori di viscosita a shear rate pari a 

70 s" 1 (misure condotte a 25°C). 

La figura 1 riporta Pandamento della viscosita delle microemulsioni 

gel a base di Isopropilpalmitato (IPP) a concertazione del principio attivo 

(Fenretinide) pari a 0,05 %p/p, in funzione del contenuto di acqua ([W]/[lec] 

pari a 1, 2 e 3). . 

La viscosita delle microemulsioni gel IPP1 ([W]/[iec]pari a 1) e EPP2 
([W]/[lec] pari a 2) si ritiene essere troppo bassa; si ritiene invece che le 
microemulsioni gel aventi buone caratteristiche di viscosita e consistenza per 
un'applicazione topica siano le IPP3, owero quelle rappresentate dal 
contenuto in acqua espresso dal rapporto [W]/[lec] pari a 3. 

La figura 2 riporta Tandamento della viscosita delle microemulsioni gel 
a base di Isopropilpalmitato (DPP) a medesimo rapporto [W]/[lec] (pari a 3) e 
concentrazione del farmaco Fenretinide (0,05%), ma a diversa composizione 
quali-quantitativa e contenenti Acido Ialuronico sale sodico (fraz. Hyalastine) 
come agente viscosante al fine del raggiungimento delle caratteristiche di 
viscosity e di consistenza ritenute ottimali per gli usi previsti. 

La figura 3 riporta Pandamento della viscosita. della microemulsione 
ritenuta prototipo DPP3C, in funzione della concentrazione di fenretinide 
(4HPR), in cui si osservano caratteristiche di viscosita e di consistenza 
leggermente inferiori airaumentare del dosaggio di fenretinide. 

ESEMPIO 5: Cinetiche di diffusione della fenretinide 

E stato condotto uno studio "in vitro" alio scopo di confrontare la 
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cinetica di diffusione o di permeazione (attraverso membrana) della 
fenretinide da microemulsioni prodotte con quella da formulazioni 
convenzionali quali l'"unguento base al cetomacrogol" e la "crema base 
grassa al cetomacrogol" descritte nella Farmacopea Ufficiale Italiana, ed. 
corr elite. 

Per studiare le cinetiche di diffusione della fenretinide dalle diverse 
formulazioni, sono state utilizzate "celle di diffusione di Franz" associate ad 
una membrana di cellulosa. 

La cella b costituita da due sezioni di vetro sovrapposte. II diametro 
interno della cella 6 di 1 cm (pari a un'area di 0,78 cm 2 ). 

Nella sezione superiore e stata posta la formulazione contenente la 
fenretinide mentre quella inferiore e stata riempita con la fase ricevente, 
costituita da metanolo, e mantenuta sotto costante agitazione, mediante una 
sbarretta magnetica posta alia base della cella. 

Tra le due sezioni & stata posta la membrana precedentemente 
umidificata con la fase ricevente. Le due sezioni della cella sono state 
assemblate facendo attenzione ad evitare la formazione di bolle d'aria. Tutti 
gli esperimenti sono stati eseguiti nelle stesse condizioni: al riparo dalla 1 
alia temperatura di 25°C, termostatando la sezione inferiore a 32°C 
utilizzando 4 celle in parallelo. 

Sono stati prelevati campioni di fase ricevente ad intervalli di tempty^ 
prestabiliti (da 30 minuti a 8 ore) per mezzo di una siringa dotata di un rabo 
flessibile in teflon, ogni campione 6 stato quindi rimpiazzato con un ugua^^ 
volume di fase ricevente. 




I campioni sono stati analizzati per il loro contenuto di fenretinide 
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mediante cromatografia HPLC in fase inversa. Dai risultati dell'analisi 

cromatografica sono state calcolate le quantita totali di fenretinide rilasciate 

per unita di area (ug /cm 2 ). 

Le analisi sono state ripetute quattro volte per ciascuna formulazione. 
Sono stati quindi calcolati i valori medi e riportati in grafico in funzione del 
tempo espresso in ore. 

I punti sperimentali sono stati interpolati con un calcolo di regressione 
lineare, ottenendo rette del tipo "y=mx + q". II coefficiente angolare "m", che 
rappresenta la pendenza della retta, corrisponde al flusso sperimentale "Js". 

E noto che Js = C x Jn; dove C e la concentrazione del farmaco 

espressa in mg/ml. 

Dal momento che la concentrazione della fenretinide in tutte le 
formulazioni analizzate era pari a 1 mg/ml, "Js" risulta uguale a "Jn". "Jn" 
rappresenta il coefficiente di diffusione cioe il flusso con cui il farmaco 
permea attraverso la membrana. 

La Figura 4 riporta le cinetiche di diffusione o di permeazione della 
fenretinide (velocita di assorbimento) da micro emulsioni gel IPP3C e JJPP3C 
(senza Acido Ialuronico sale sodico, fraz. Hyalastine), in confronto a quella 
da formulazioni convenzionali ("unguento base al cetomacrogol" e la "crema 
base grassa al cetomacrogol"): i coefficienti angolari delle rette ottenute, 
rappresentano i valori del coefficiente di diffusione "Jn". 

La Figura 5 riporta le cinetiche di diffusione o di permeazione della 
fenretinide (velocita di assorbimento) dalle stesse microemulsioni gel 
contenenti acido ialuronico sale sodico (fraz. Hyalastine),. in confronto a 
quella da formulazioni convenzionali ("unguento base al cetomacrogol" e la 
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"crema base grassa al cetomacrogol"). 

La Figura 6 riporta le cinetiche di diffusione o di permeazione della 
fenretinide (velocita di assorbimento) dalle microemulsioni gel del tipo IPP3C 
e JJPP3C contenenti o non acido ialuronico sale sodico (fraz. Hyalastine). 

I coefficienti di diffusione (o di permeazione o di assorbimento) "Jn" 
della fenretinide veicolata come microemulsioni gel del tipo IPP3 ([W]/[lec] 
pari a 3), in assenza e presenza di Acido ialuronico sale sodico (firaz. 
Hyalastine) e come formulazioni convenzionali sono riportati nella seguente 
Tabella: -- ' .. . 



Formulazione 


Fenretinide (%p/v) 


J„ (ng/cm 2 /h) 


logJ n 


Unguento base F.U 


0,1 


0,15 


-0,82 


Crema base A/O F.U. 


0,1 


0,50 


-0,3 


IPP3 C 


0,1 


13,43 


1,12 


IPP 3 C HYAL 


0,1 


18,47 


1,26 


IPP3 C 


0,1 


10,22 


1,00 


IPP 3 C HYAL 


0,1 


16,19 


1,20 



Dai risultati sperimentali ottenuti, si possono trarre le seguenti 



conclusioni: 

• La cinetica di diffusione o di permeazione (velocita di assorbimento) 
della fenretinide veicolata come microemulsione gel a base di 
fosfolipidi (fosfatidilcolina di soia) risulta notevolmente aumentata 
rispetto a quella del farmaco veicolato in formulazioni convenzionali 
(unguento o crema A/O); i coefficienti di diffusione "Jn" della 
.fenretinide veicolata come microemulsione gel risultano infatti 
notevolmente superiori rispetto a quelli ottenuti con unguento (circa 79 
volte superiori) e/o crema A/O (circa 24 volte superiori) 
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La cinetica di diffusione o di permeazione (velocity di assorbimento) 
della fenretinide veicolata come microemulsione gel a base di 
fosfolipidi (fosfatidilcolina di soia) viene sorprendentemente 
nettamente aumentata dalla presenza nella formulazione di Acido 
ialuronico sale sodico (fraz. Hyalastine^ che esplica pertanto un effetto 
di promotore di assorbimento percutaneo. 7 
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RIVENDICAZIONI 

1. Microemulsioni acqua in olio (A/O) contenenti come ingrediente attivo 
un retinoide e un emulsionante fosfolipidico. 

2. Microemulsioni secondo la rivendicazione 1 in cui Pemulsionante 
fosfolipidico e scelto fra fosfatidilcolina di soia e lecitina di soia. 

3. Microemulsioni secondo la rivendicazione 1 o 2 in cui la fase oleosa e 
costituita da esteri alchilici di acidi grassi C10-C22. 

4. Microemulsioni secondo la rivendicazione 3 in cui la fase oleosa & 
costituita da isopropil palmitato. - - - 

5. Microemulsioni secondo una o piti delle rivendicazioni precedenti in 
cui il retinoide e scelto fra isotretinoina (acido 13-cis-retinoico), tazatarotene, 
fenretidine. 

6. Microemulsioni secondo la rivendicazione 5 in cui il retinoide e 
fenretidine. 

7. Microemulsioni secondo una o piu delle rivendicazioni precedenti, 
contenenti inoltre ialuronato sodico. 11111 

8. Microemulsioni secondo una o piu delle rivendicazioni precedent! * JK- org 

contenenti un derivato di acido ialuronico scelto fra: [p ~ MHSK 

It: £ • 

HA salificato con basi organiche e/o inorganiche di V^%>M^^^^ 
molecolare 50-730KDa o ad alto peso (750-1230 KDa); : ^^S 
esteri dell 3 HA con alcoli della serie alifatica, arali f^ieg^|g^^J! 
cicloalifatica, aromatica, ciclica ed eterociclica; (i^ & 111111 

ammidi delPHA con ammine della serie alifatica, aral^a%ca, |^^^ 



cicloalifatica, aromatica, ciclica ed eterociclica; 
derivati O-solfatati dell'HA fino al 4° grado di solfatazione; 
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ester i interni dell' HA. 



9. Microemulsioni secondo una o pift delle rivendicazioni precedent^ 
contenenti inoltre antiossidanti e preservanti. 

10. Microemulsioni secondo la rivendicazione 9, contenenti ct-tocoferolo e 
parabeni. 

11. Composizioni farmaceutiche comprendenti le microemulsioni delle 
rivendicazioni 1-10. 

12. Uso delle microemulsioni delle rivendicazioni 1-10 per la preparazione 
di medicamenti ad attivit& chemioprotettiva. - - - 

13. Processo per la preparazione delle microemulsioni delle rivendicazioni 
1-10 che comprende Paggiunta di una soluzione di emulsionante fosfolipidico 
nella fase oleosa alia soluzione di retinoide nella stessa fase oleosa o la 
successiva aggiunta di una soluzione acquosa contenente eventualmente 
Pacido ialuronico, suoi sali o derivati, conservanti, EDTA ed eventuali altri 
components 

Milano, 17 ottobre 2003 
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FIGURA1 



Micro emulsioni gel IPP (Fenretinide 0.05 %p/p) 
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FIGURA 2 
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FIGURA 3 



Microemulsione gel BPP3C' 
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FIGURA 4 
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FIGURA 5 
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FIGURA6 
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